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@ Verfahren zur Heratellung eines mehrschlchtlgen Verbundstoffs mit Langzelt-Frelgaba 



Es wird ein Verfahren zur Herstellung eines mehrschlchtl- 
gen Verbundstoffe mtt langsamer WIrfcstoff-Frelgabe 
beschriebea Es besteht darfn. dafi man fn einer ersten Stufe 
wen^stens eine ph^tologisch aktive Substanz mit wenlg- 
stens einem unterkOhlbaren poIymer<s(ert)aren Vlnytmonome- 
ren Oder wenigstens eIner natOrlichen oder synthetischen 
polymeren Substanz oder deren Mischung mischt, das 
Gemlsch fomit und unter Blldung eines Verbundstoffs physi- 
kalisch behandelt. in einer zwelten Stufe auf den Verbundstoff 
eine Beschlchtung aus wenigstens einer Komponente wie in 
der ersten Stufe. Jedoch ohne die aktive Substanz blldet und 
den Verbundstoff physikalisch behandeit. so dafi auf seiner 
Oberfl&che eine Schicht ohne die aktive Substanz entsteht. In 
einer dritten Stufe auf der Oberfldche des beschichteten 
Verbundstoffs eine weitere Besdiichtung aus wenigstens 
einer physiologisch aktiven Substanz und wenigstens einer 
Komponente wie In der ersten Stufe bftdet und den Verbund- 
stoff unter BUdung einer Schicht mit eingeschlossener physio- 
logisch aktiver Substanz physikalisch behandeit, und die 
zwelte und dritte Stufe wahlwelse wiederholt 

(31 06 984 - 




8 



Wajngszsi (Tcgd 



BUNDESOHUCKEREI BERLIN 12.81 13O0fi7/S58 



8/80 



PATENTANWALT 



3106984 

Im Brdltal 78 
5202 Hennet 1 
TeLefon (02242) 5478 



Japan Atomic Energy Research Institute 

Tokyo, Japan 

Verfahren zur Herstellung eines mehr- 
schlchtigen Verbundstoffs mlt Langzelt-Freigabe 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung eines mehrschichtigen Verbund- 
stoffs mlt langsamer Frelgabe, dadurch gekennzelchnet, daB man 

in einer ersten Stufe eine oder raehrere physio! ogtsch 
aktive Substanzen mit einer Komponente aus der Gruppe mischt, die 
aus einer Oder mehreren unterkuhlbaren polymerislerfahigen Vinylmono- 
meren, einer oder mehreren natUrlichen oder synthetischen poTymeren 
Substanzen und deren Mischung besteht, und dem Gemisch eine bestimmte 
Form gibt und es unter Bildung eines Verbundstoffs mit langsamer 
Freigabe einer physikalischen Behandlung unterzieht. 

In einer zweiten Stufe auf der Oberflache des langsam 
freigebenden Verbundstoffs eine Beschichtung bestimmter Dicke aus 
einer Komponente aus der Gruppe bildet, die aus einer oder mehreren 
unterkuhlbaren polymerislerfahigen Vinyl monomeren, einer oder mehreren 
natUrlichen oder synthetischen polymeren Substanzen und deren Mischung 
besteht, und den langsam freigebenden Verbundstoff dann einer physika- 
lischen Behandlung unterzieht, so da6 auf seiner Oberflache eine 
Schicht ohne EinschluB von physiologisch aktiver Substanz gebildet 
wird, 
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in einer dritten Stufe auF der Oberflache des langsam 
freigebenden Verbundstoffs mit der in der zweiten Stufe gebildeten 
Schicht eine Beschichtung bestimmter Dicke aus einem Gemisch bildet, 
das aus einem oder mehreren physiologlsch aktiven Substanzen und 
einer Komponente aus der Gruppe besteht, die aus einer oder mehreren 
unterkUhlbaren, polymerisierfahigen Vinylmonomeren, einer oder mehreren 
natUrlichen oder synthetischen polymeren Substanzen und deren Mischung 
besteht, und den Verbundstoff dann einer physikalischen Behandlung 
unter Bildung einer Schicht mit eingeschlossener physiologisch aktiver 

Substanz unterzieht, 

und die zweite und dritte Stufe wahlweise so oft wie 
gewUnscht wiederholt, so daB Schichten mit und ohne EinschluB von 
physiologisch aktiver Substanz miteinander abwechseln. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB d-^'e physikalische Behandlung eine Erwarmung auf eine Temperatur 
zwischen Zimmertemperatur und 100 *'C. vorzugsweise zwischen 30 und 
90 °C ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die physikalische Behandlung eine Bestrahlung mit Licht oder 
ionisierenden Strahlen bei einer Temperatur zwischen -20 und -130 °C, 
vorzugsweise zwischen -70 und -100 °C, 1st. 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
eines mehrschichtigen Verbundstoffs mit langsamer Freigabe eines 
Wirkstoffs. Insbesondere betrifft die Erfindung einen mehrschichtigen 
Verbundstoff mit langsamer Freigabe, in dem Schichten mit darin 
eingeschlossener physiologisch aktiver Substanz mit Schichten ohne 
EinschluB von physiologisch aktiver Substanz abwechseln. 

Die Figuren 1 bis 3 sind graphische Darstellungen von 
Versuchsergebnissen, die zeigen, wie verschiedene physiologisch 
aktive Substanzen aus den nach dem erfindungsgemaBen Verfahren herge- 

« 

stellten, langsam freigebenden Verbundstoffen gelbst wurden. 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
eines mehrschichtigen Verbundstoffs mit Langzeit-Freigabe des Wirk- 
stoffs. Insbesondere betrifft die Erfindung einen mehrschichtigen 
Verbundstoff mit Langzeit-Freigabe, in dem Schichten mit darin einge- 
schlossener physiologisch aktiver Substanz und Schichten ohne Ein- 
schluB einer physiologisch aktiven Substanz miteinander abwechseln. 

Es wurden mehrere VorschVage fur einen Verbundstoff 
gemacht, der eine physiologisch aktive Substanz in einera Polymer 
Oder ahnlichen Material ien eingeschlossen enthalt und diese physio- 
logisch aktive Substanz mit einer geregelten Geschwindigkeit langsam 
freigibt (dieser Verbundstoff wird in der vorliegenden Anmeldung 
als ein "Verbundstoff mit Langzeit-Freigabe" bezeichnet), sowie 
auch Vorschlage fUr ein Verfahren zur Herstellung eines solchen 
Verbundstoffs mit Langzeit-Freigabe. Die Anmelderin hat ebenfalls 
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e1ne grundlegende Erfindung und Verbesserungserfindungen auf diesera 
Gebiet gemacht. Der herkBmml iche Verbundstoff mit Langzelt-Freigabe 
weist eine In Protein und einer natUrlichen oder synthetischen Poly- 
mermatrlx dispergierte, fixierte und eingeschlossene physlologisch 
aktlve Substanz auf und kann diese physlologisch aktlve Substanz 
langsam und kontlnulerllch mit geregelter Geschwindlgkeit freigeben. 
Der Verbundstoff ist jedoch auf Grund seiner Struktur nicht zu etner 
intermittierenden Freigabe der physlologisch aktiven Substanz, d.h. 
zur Freigabe der Substanz in Intervallen, befShigt. Einlge physlolo- 
gisch aktlve Substanzen werden jedoch im Korper in Intervallen er- 
zeugt, und es gibt physiologisch aktive Substanzen, die zweckmSfliger- 
weise in Intervallen freigegeben werden soil ten, wenn man sie dem 
lebenden Gewebe eingegeben hat. Die vorliegende Erfindung ist das 
Ergebnis unserer BemUhungen, diese Aufgabe zu IBsen. 

GrundsStzlich besteht das erfindungsgemSPe Verfahren 
aus Folgendem: In einer ersten Stufe werden eine oder mehrere physio- 
logisch aktive Substanzen ( die nachfolgend In einigen Fallen als 
"Koraponente A" bezeichnet werden) mit einer Matrixkomponente aus der 
Gruppe gemischt, die aus einer oder mehreren natUrlichen oder synthe- 
tischen polymeren Substanzen (die nachfolgend in einigen FSllen 
als "Komponente B" bezeichnet werden), einer oder mehreren unterkllh- 
lenden polyraerisierfShigen Vinylmonomeren (die nachfolgend in einigen 
Fallen als "Komponente C" bezeichnet werden) und einer Mischung 
von ihnen besteht, und das Gemisch wird In eine vorbestimmte Gestalt 
gebracht und einer geeigneten, von der Matrixkomponente abhSngenden 
physlkallschen Behandlung unterzogen, urn die Matrixkomponente zu 
verSndern oder zu polymerisieren und so einen Verbundstoff mit lang- 
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samer Frelgabe zu bllden, der die Komponente A In der Matrix einge- 
schlossen enthSIt; In einer zwelten Stufe wird eine Beschlchtung 
bestimmter Dicke aus Komponente B und/oder Komponente C auf der 
Oberflache eines Kerns aus dem in der ersten Stufe hergestellten, 
langsam frelgebenden Verbundstoff geblldet. und der Kern wird einer 
von der Komponente B oder C abhSngenden geelgneten physlkallschen 
Behandlung unterworfen, urn die aufgebrachte Beschlchtung zu fliodlfl- 
zleren Oder polymerlsleren, so da6 auf der Kernoberflclche eine Schlcht 
geblldet wird. In der kelne physlologlsch aktlve Substanz eingeschlos- 
sen ist (d1ese Schlcht wird nachfolgend als eine "Intervallschlcht" 
bezelchnet); und in einer dritten Stufe wird auf der OberflHche 
der Intervallschlcht eine Beschlchtung bestimmter Dicke aus einem 
aus den Komponenten A, B und/oder C bestehenden System geblldet, 
und der Verbundstoff wird einer von der Komponente B oder C abhSngen-* 
den geelgneten physlkallschen Behandlung zur Modifizlerung oder 
Polymerisation der Komponente B oder C unterworfen, so daB auf der 
Oberflitche.der Intervallschlcht eine Schlcht geblldet wird, in der 
die physlologlsch aktlve Substanz eingeschlossen ist. Durch das 
eben beschriebene grundsHtzliche Verfahren der Erflndung wird ein dre1 
schlchtiger Verbundstoff mit Langzelt-Freigabe hergestellt» der 
aus einem Kern mit eingeschlossener physlologlsch aktiver Substanz, 
einer Intervallschlcht ohne eingeschlossene physlologlsch. aktlve 
Substanz und einer AuBenschicht mit eingeschlossener physlologlsch 
aktiver Substanz besteht. Man kann einen Langzeit-Freigabe-Verbundstoff 
aus vier oder mehr Schichten dadurch herstellen, da6 man die zweite 
und dritte Stufe so oft wie gewUnscht wiederholt. 
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Der Aufbau des nach dem erfindungsgemSBen Verfahrens 
hergestellten Verbundstoffs mit verzogerter Freigaoe und die angewandten 
physikalischen Behandlungen warden nachfolgend naher beschrieben. 
Wie oben erwShnt, benutzt das erfindungsgemaBe Verfahren die Komponen- 
te B und/oder Komponente C als Matrixkomponente, in der die physiolo- 
gisch aktive Substanz dispergiert, fixiert und eingeschlossen ist, 
und als Komponente der Interval Ischicht. DemgemaB kann die Schicht 
fUr die Aufnahme der physiologisch aktiven Substanz aus den Komponen- 
ten A und B, den Komponenten A und C Oder den Komponenten A,B, und C 
bestehen. Die Interval Ischicht, in der keine physiologisch aktive 
Substanz eingeschlossen ist, kann aus der Komponente B oder C oder 
aus den beiden Komponenten B und C bestehen. Beispiele fiir die Kom- 
ponente B sind u.a. natUrliche Polyraere, wie Gelatine, Agar, Kollagen, 
Peptid, Albumin, sowie synthetische Polymere, wie Polystyrol , Vinyl- 
acetatharz, Polyraethylmethacrylat, Polyvinylpyrrolidon, Styrol- 
Methylmethacrylat-Copolymer, Methylmethacrylat-MethacrylsHure-Copolymer, 
2-Hethyl-5-vinylpyridin-Methylacrylat-Methacrylat-Copolymer, Methyl - 
acrylat-Methacrylsaure-Methylraethacrylat-Copolymer, Polyvinyl alkohol , 
Zel 1 ul oseacetatphthal at , Zel 1 ul oseaceta t , Dimethyl ami noathy Imethacry 1 at- 
Methylmethacrylat-Copolymer, Styrol-MaleinsSure-Copolymer, Hydroxy- 
propyl zel 1 ul ose , Hydroxypropyl methyl zel 1 ul ose , Hydroxyithyl methyl - 
zellulose, Hydroxypropylmethylzellulosephthalat und Methyl zel lul ose, 
Wenn die Komponente B ein natUrliches Polymer ist, kann sie durch 
eine von mehreren physikalischen Behandlungen modifiziert werden; 
eine WSrmebehandlung ist besonders zweckma'Big, well sie einfach 
ist und keine Verunreinigungen bildet. Die Modif izierung durch WSr- 
me erfolgt 1m allgemelnen bei einer Temperatur zwischen Zlramertem- 
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peratur und 100 vorzugsweise zwischen 30 und 90 SelbstverstSnd- 
lich steht die Temperatur in Beziehung zu der Dauer der Warmebehandlung 
und kann mit dieser varliert werden. Wenn die Komponente 6 ein syn- 
thetisches Polymer 1st, kann die Beschichtung auf der KernoberflSche 
dadurch gebildet werden, daB man den Kern in eine Lbsung des Copoly- 
mers in einem organischen Lbsungsmittel eintaucht. 



Die Komponente C Oder das unterkUhlbare polymerisierrahige 
Vinylmonomer ist ein Monomer, das bei einer Temperatur unter 0 ^'C 
und liber dem GlasUbergangspunkt nicht kristallisiert und unterkiihlt 
wird und das fUr einen Polymerisationsteraperaturbereich unter 0 ^'C bei el 
ner etwa 50 ^'C Uber dem GlasUbergangspunkt liegenden Temperatur 
eine maximale Anfangspolymerisationsgeschwindigkeit aufweist. Bei- 
spiele fur die Komponente C sind u.a. HydroxySthylmethacrylat, Hydroxy- 
Sthylacrylat, Hydroxypropylmethacrylat, Hydroxypropylacrylat, Hydroxy- 
butylmethacrylat, Hydroxybutylacrylat, Glykoldimethacrylat, Tri- 
athylenglykoldimethacrylat, Polyathylenglykol-#200-dimethacrylat, 
Poly5thylenglykol-#400-dimethacrylat, Polyathylenglykol-«f600-dimeth- 
acrylat, DiSthylenglykoldiacrylat, DiSthylenglykoldimethacrylat, 
Triathylenglykoldiacrylat, Polyathylenglykol-#200-diacrylat, Poly- 
athylenglykol-#400-diacrylat, Polyathylenglykol-<f600-diacrylat, 
Trimethylolpropantrimethacrylat, TrimethylolHthantrimethacrylat, 
Trimethylolpropan-triacrylat, Trimethyloiathantriacrylat und Glycidyl- 
methacrylat. 



Die physikalische Behandlung zur Polymerisation der 
Komponente C besteht in einer Bestrahlung mit Licht oder ionisieren- 
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den Strahlen bei tiefen Temperaturen. Es gibt keine besondere Be- 

schrSnkung des Typs der ionisierenden Strahlung, und eine Bestrahlung 

60 

mit hoher Durchdringungskraft. wie Garama-Strahl en aus Co und Beta- 
Strahlen aus ^^Sr warden bevorzugt. Die anzuwendende Gesaratdosis 
liegt im allgemelnen in dem Bereich von 5 x 10^ bis 5 x 10^ R, vor- 
zugsweise bei etwa 1 x 10^ R. Die Bestrahlungstemperatur liegt ira 
allgemeinen in dem Bereich von -20 bis -130 »C, vorzugsweise in 
dera Bereich von -70 bis -100 »C. Ein Vorteil bei der Polyraerisierung 
der Koraponente C bei einer tiefen Temperatur in dem oben angegebenen 
Bereich besteht darin, daB langsam freigebende Verbundstoffe verschie- 
dener Gestalt hergestellt werden kSnnen, in denen die physiologisch 
aktive Substanz gleichraaBig verteilt ist, ohne daB sie wShrend der 
Behandlung ihre AktivitSt einbUBt. Wenn die Matrix oder die Inter- 
vallschicht entweder alleine aus der Koraponente C oder aus Koraponen- 
te C in Verbindung rait Koraponente B besteht, wird aus den oben ange- 
gebenen GrUnden die Koraponente C durch eine physikalische Behandlung 
polymerisiert, die in einer bestrahlung mit Licht oder ionisierenden 
Strahlen besteht. 

Beispiele fur die Koraponente A oder die physiologisch 
aktive Substanz, die erfindungsgemaB eingesetzt werden kann, sind 
u.a. Bleomycin-Hydrochlorid, Mitomycin C, Carbazylchinon, Rhomstin, 
Thioinosin, Citarabin. Fluorouracil, 1-(2-Tetrahydrofuryl)-5-fluoro- 
uracil, Citotein, Chlorambutyl , Dibrommannit, Thio-TEPA, Cyclophos- 
phamid. Acetyl urin, Noradrenalin, Serotonin, Callicrein, Gastrin, 
Secretin, Adrenalin, Insulin, Glucagon, B-Methazon, Indoroetasin, 
ACTH, Wachsturashorraon, Gonadotroph! n. Oxytocin, Vasopressin, Thyro- 
xin, Testicularhormon, Vesicularhorroon, Lutealhormon, Adrenal -Cortical 
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Homwn. Prostaglandin, Antihistamine, Blutdrucksenkungsmittel . GefSB- 
verengungsroittel , Kapillarstabilisator. Magen-/Verdauungsregler. 
Darmregler. EmpfSngnisverhUtungsmittel . dermatoiogische Bakterio- 
clde/Desinfektionsmittel, Mittel zur Behandlung parasitischer Haut- 
krankheiten, entzUndungshenmende Mittel. Vitainine. Enzympraparate, 
Impfstoffe, Antiprotozoen-Mittel, Substanzen. die Interferon indu- 
zieren. Anthelmintika (Wurmmittel). Mittel zur Behandlung von Fisch- 
krankheiten, Agrochemikalien. Auxin Gibberellin, Cidocainin, Abietin 



saure, Insektenhormon, usw 



Die Erfindung wird nun ira einzelnen unter Bezugnahme 
auf die folgenden Beispiele nSher beschrieben, die hier nur zum 
Zwecke der ErVauterung angefuhrt sind und in keiner Weise den Unifang 
der Erfindung begrenzen sollen. In den Beispielen wurden Versuche 
durchgefUhrt. um festzustellen, wie verschiedene physiologisch aktive 
Substanzen aus dem Verbundstoff mit Langzeit-Freigabe in 1000 ml 
eines Mediums gelbst wurden. Die Versuche wurden entsprechend USP 
XIX bei 37 "C mit einem rait 100 Uradrehungen pro Minute rotierenden 
Korb durchgefUhrt. Wenn nichts anderes angegeben ist, beziehen sicb 
alle "Tetle" und "%" auf das Gewicht. 



Bei spiel 1 

Herstellung eines dreischichtigen. kugelformigen Verbund 



stoffs mit Langzeit-Freigabe. in dem Testosteron einge- 



schlossen ist 

Testosteron wurde in Hydroxyathylacrylat. das 10 % Poly- 
methyl methacryl at enthielt, dispergiert, und das resultierende Gemisch 
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wurde tropfenweise mit oiner Pipette zu Methanol gegeben <-78 »C als 
Trockeneistemperatur). Das Gemisch in Methanol wurde eine Stunde 
mit Gamma-Strahlen aus ^°Co bei einer Doslsrate von 5 x 10^ R/h 
bestrahlt, Aus den. bestrahlten Gemlsch wurde ein kugelftirmiger Verbund- 
stoff mit 5 mm Durchmesser geblldet. der 10 mg Testosteron enthielt. 
Der Verbundstoff wurde in Benzol eingetaucht. das 40 % Polystyrol 
enthielt. bis sich auf der VerbundstoffoberflSche eine Polystyrol- 
beschichtung gebildet hatte. Der Verbundstoff wurde in den Kugelmittel- 
punkt eines PolySthylenbehalters gebracht. der dann mit 10 mg Testo- 
steron und 0.15 g Hydroxyathylmethacrylat. das 10 % Polymethylmeth- 
acrylat enthielt. beschickt wurde. Der Verbundstoff wurde auf -78 "C 
abgekUhU und mit 5 x 10^ R Gamma-Strahlen aus ^°Co bestrahlt. Der 
bestrahlte Verbundstoff wurde in Benzol mit einem Gehalt von 40 Ji 
Polystyrol eingetaucht. um auf der OberflHche des Verbundstoffs 
eine Polystyrolbeschichtung zu bilden. SchlieBlich wurde auf dem 
verbundstoff eine Schicht aus Methylmethacrylat/Hydroxyathylmethacrylat- 
Polymer geblldet. in der Testosteron enthalten war. Durch die eben 
besehrlebene Arbeitsweise wurde ein fUnfschichtiger. langsam frei- 
gebender Verbundstoff gebildet. der aus drei Schichten mit eingefUg- 
tern Testosteron und zwei Interval 1 schichten bestand. Der Verbundstoff 
hatte einen Durchmesser von 8 bis 10 mm. Es wurde ein Versuch durch- 
gefUhrt. um festzustellen. wie das in dem Verbundstoff enthaltene 
Testosteron in Mhanol gelbst wird. Die Versuchsergebnisse sind 
in Figur 1 dargestellt. aus der ersichtlich ist. daB sich das Testo- 
steron aus dem Verbundstoff in Intervallen von etwa einem Tag IBste. 
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Bei spiel 2 

Herstellung eines VerbundstoffstSbchens m1t elngeschlosse- 
nen Antitumormltteln 

60 mg Adriamycin als Antitumormlttel wurden In 1 g Trimethy- 
lolpropantrlmethacrylat dispergiert. Das Gemlsch wurde bei -78 
eine Stunde mit Gamma-Strahlen aus ^"co bei einer Doslsrate von 
5 X 10^ R/h bestrahlt. Aus dem bestrahlten Gemisch wurde ein Verbund- 
stoffstabchen mit Langzelt-Freigabe von 0,8 cm Ourchraesser und 1,2 cm 
LSnge geforrat. Auf der Oberfiache des Verbundstoffs wurde eine 40 m 
dicke Polyvinylacetat-Beschichtung gebildet. Der Verbundstoff wurde 
mit 1 g Gelatine mit 50 mg adsorbiertem Mitomycin C, SO mg feinteili- 
gem Mitomycin C und 1 g DiSthylenglykoldiraethacrylat mit einem Gehalt 
von 10 % Polystyrol gemischt. Die Mischung wurde bei -78 "C mit 
Gamma-Strahlen aus ^''co mit einer Rate von 5 x 10* R/h und einer 
Gesamtdosis von 1 x 10^ R bestrahlt. Man erhielt ein Verbundstoff- 
stabchen mit verzBgerter Freigabe (1,4 cm Durchmesser, 1,8 cm lang) 
aus drei ScHichten, von denen zwei Adriamycin bzw. Mitomycin C enthiel- 
ten. Es wurde ein Versuch durchgefUhrt, urn festzustellen, wie sich 
Mitomycin C und Adriamycin in 1000 ml physiologlscher SalzlBsung 
lUsen. Die Versuchsergebnisse sind in Figur 2 dargestellt, in der 
die Kurve A das LHsungsprof i 1 des Mitomycins C und die Kurve B das 
LHsungsprofil des Adriaraycins angeben. Aus der Figur ist ersichtlich, 
daB das Zeitintervall zwischen der LBsung des Mitomycins C und des 
Adriamycins etwa 10 Tage betrug. 
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Beispiel 3 

Herstellung eines Hembran-Verbundstoffs mit elngeschlosse- 
nem Insulin 

Eine 200 pm dicke ^^y^ar-Folie (f^lar = Polyester aus 
Athylenglykol und TerephthalsSure) wurde auf beide RSnder einer 
rechtwinkligen Glasplatte gelegt. Eine 5 m dicke Zell ul oseacetat- 
Folie von gleicher GroBe wie die Glasplatte wurde quer Uber die 
Mylar-Folien gelegt. Eine 200 m dicke Mylar-Folie wurde dann auf 
beide Rander der Zelluloseacetat-Folie gebracht, Auf die Zellulose- 
acetat-Folie wurden zwei weitere Zelluloseacetat-Folien mit jeweils 
einer Hylar-Folie auf beiden RSndern aufgebracht. Auf die oberste 
Zelluloseacetat-Folie wurde eine rechtwinklige Glasplatte aufgelegt. 
Durch gegenseitige feste Verbindung der Boden- und Deckplatte rait 
einera Klemmer erhielt man ein sechsflachiges GehSuse, das vier raum- 
bildende Schichten von jeweils 200 iim Dicke und drei dazwischen 
llegende Zelluloseacetat-Folien von jeweils 5 pm Dicke aufwies. 
Die entstandenen vier RSume wurden mit 20 mg Insulin und 1 g Tri- 
athylenglykoldimethacrylat rait einem Gehalt an 90 % HydroxySthylacrylat 
gefUnt. Das GehSuse wurde auf -78 ''C abgekUhlt und mit Gamma-Strahlen 
aus ^*^Co rait einer Rate von 5 x 10^ R/h und einer Gesamtdosis von 
1 X 10^ R bestrahlt. Es entstand ein Membran-Verbundstoff rait verlang- 
samter Frelgabe, bestehend aus Insulin enthaltenden Schichten (200 lim 
dick) und Acetyl zellulose-Schichten (5 pra dick), Es wurde ein Versuch 
durchgefUhrt, ura festzustellen, wie sich Insulin in 1000 ml 0,2 ^iger 
wSssriger ChlorwasserstoffsSure loste. Die Versuchsergebnisse sind 
in Figur 3 dargestellt, aus der ersichtlich ist, daB dasZeitlntervall 
zwischen den Insulin-LbsevorgSngen etwa zwei Tage betrug. 
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